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Simple preparation of coated particles, used to prepare systems for slow 
and/or targeted release of actives including pharmaceuticals, contrast 
agents, herbicides, pesticides, catalysts and pigments 
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\bstractof DE19812083 

\ process for preparing coated particles comprises providing template particles and coating with a 
nultilayer comprising: (a) alternating layers of oppositely charged nanoparticles and polyelectrolytes; 
and/or (b) alternating layers of oppositely charged nanoparticles. An Independent claim is also included | 
"or hollow shell obtained by disintegrating the template particle of coated particles. j 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Nano- bzw. Mikrokapseln, die eine 
Polyelektrolythiille umf assen, ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Kapseln sowie ihre Verwendung. 5 

Mikrokapseln sind in verschiedenen Ausfiihrungsformen 
bekannt und werden insbesondere fiir die kontroUierte Frei- 
setzung und den zielgerichteten Transport von pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen sowie zum Schutz von empfindlichen 
Wirkstolfen, wie etwa Enzymen und Proteinen verwendet 10 
(siehe z. B. D. D. Lewis, "Biodegradable Polymers and 
Drug Delivery Systems", M. Chasin and R. Langer, Hrsg. 
(Marcel Decker, New York, 1990); J. P. McGee et al., 
J. Control. Release 34 (1995), 77). 

Mikrokapseln konnen durch mechanisch-physikalische 15 
Verfahren, wie z. B, Verspriihen und nachfolgende Be- 
schichtung hergestellt werden. Die auf diese Weise erhaltli- 
chen Mikrokapseln weisen jedoch eine Reihe von Nachtei- 
len auf. Insbesondere ist es mit den bekannten mechanisch- 
physikalischen Verfahren nicht moglich, Mikrokapseln mit 20 
einer GroBe von < 10 |im (Durchmesser) herzustellen. Viel- 
mehr sind nur Mikrokapseln mit relativ groBen Durchmes- 
sem erhaltlich, deren Anwendungsbereich jedoch aufgrund 
ihrer GroBe beschrankt sind. Weiterhin wird bei den bekann- 
ten mechanisch-physikalischen Verfahren keine monodi- 25 
sperse Kapselverteilung, sondem vielmehr eine uneinheitli- 
che Verteilung von Kapseln verschiedener GroBe erhalten. 
Auch dies ist fiir viele Anwendungen, bei denen die GroBe 
der Kapsel wichtig ist, nachteilig. 

Neben den mechanisch-physikalischen Verfahren sind 30 
auch chemische Verfahren zur Herstellung von Mikrokap- 
seln bekannt. So konnen Mikrokapseln durch Grenzflachen- 
polymerisation bzw. -kondensation oder durch Polymerpha- 
sentrennung aus einem Polymer/Losungsmittelgemisch her- 
gestellt werden (B. Miksa et al., Colloid Polvm. Sci. 273 35 
(1995), 47; G. Crotts et al, J. Control. Release 35 (1995), 
91; S. L. Regen et al., J. Am. Chem. Soc. 106 (1984), 5756). 
Aber auch die durch bekannte chemische Verfahren herge- 
stellten Mikrokapseln weisen eine Reihe von Nachteilen 
auf. Insbesondere sind eine hohe Polydispersitat, eine un- 40 
gleichmaBige UmhuUung sowie oftmals eine Verfestigung 
des Kerns zu beobachten. Ein weiterer wesentlicher Nach- 
teil der bekannten chemischen Verfahren liegt in der Ver- 
wendung von organischen Eosungsmitteln und polymeri- 
sierbaren organischen Monomeren, was zu betrachtHchen 45 
Beschrankungen hinsichtlich der verwendbaren einzukap- 
selnden Wirkstoffe fuhrt. Insbesondere die oftmals dadurch 
notwendige Verwendung von mit Wasser nicht mischbaren 
organischen Fliissigkeiten als Kemmaterial schrankt den 
Anwendungsbereich solcher Mikrokapseln, gerade im Hin- 50 
blick auf Proteine oder Enzyme drastisch ein. 

Ein weiteres System, das zur Einkapselung von anorgani- 
schen und organischen Materialien verwendet wurde, sind 
Lipidliposomen (D. D. Lasic, "Liposomes: From Physics to 
Applications" (Elsevier, Amsterdam, 1993); S. L. Regen et 55 
al., J. Am. Chem. Soc. 106 (1984), 2446). Die Einkapselung 
von Wirkstoffen in Lipidliposomen gestattet die Herstellung 
von Mikrokapseln unter relativ schonenden Bedingungen, 
weshalb Liposomen als Tragersysteme fiir verschiedene 
phamiazeutische und kosmetische Wirkstoffe verwendet 60 
werden. Die biologische, chemische und mechanische Sta- 
bilitat solcher Liposomkapseln ist jedoch sehr gering, was 
die allgemeine Verwendbarkeit solcher Kapseln limitiert. 
Einen weiteren Nachteil stellt die geringe Permeabilitat von 
Liposomenkapseln, insbesondere fiir polare Molekule, dar, 65 
die einen Stoffaustausch mit dem Umgebungsmedium ver- 
hindert. 

Bei einem weiteren Verfahren zur Herstellung von Mikro- 
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kapseln werden zunachst Mischungen aus dem einzuschlie- 
Benden Material und einem mit z. B. Ca^'*'-Ionen verfestig- 
baren Polyelektrolytbestandteil gebildet. Diese Mischung 
wird in Form kleinster Tropfchen in ein Ca^'^-Bad einge- 
bracht, wobei sich eine Gelstruktur bildet, die dann in weite- 
ren Verfahrensschritten mit einer Polyelektrolytkapsel um- 
geben werden kann. Eine Weiterentwicklung solcher Ver- 
fahren wird in DE 33 06 259 A 1 besclirieben, wobei auf die 

0_i_ 

Verwendung von Ca verzichtet werden kann. Der haupt- 
sachliche Nachteil dieser Verfahren besteht darin, daB die 
GroBe der herstellbaren Mikrokapseln nach unten auf etwa 
50 |im (Durchmesser) begrenzt ist und die Wandstarke der 
erhaltenen Mikrokapseln mindestens 100 nm betragt. 

Eine Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin, Kap- 
seln mit einem geringen Durchmesser bereitzustellen, in de- 
nen wasserlosliches Material, wie etwa Makromolekiile 
oder Prazipitate eingeschlossen werden konnen. Die Kap- 
seln soUten weiterhin eine hohe StabiHtat und Hiillen mit ge- 
ringer Wandstarke aufweisen, die insbesondere fiir lonen 
und kleine Molekule durchlassig sind. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch Kapseln 
mit einer Polyelektrolythiille und einem Durchmesser 

< 10 jjm. 

Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB unter Ver- 
wendung einer Polyelektrolythiille Kapseln mit definierten 
inneren und auBeren HUlleigenschaften und mit selektiv 
steuerbaren Permeabilitatseigenschaften erhalten werden 
konnen. Unter einer Polyelektrolythiille wird eine Hiille mit 
einem Gehalt an Polyelektrolyten verstanden. Bevorzugt be- 
steht die Polyelektrolythiille zu mindestens 50% insbeson- 
dere mindestens 60% und besonders bevorzugt zu minde- 
stens 80% aus Polyelektrolyten. Die erfindungsgemaBen 
Kapseln gestatten den EinschluB auch empfindlicher Mole- 
kiile unter schonenden Bedingungen, z. B. in waBrigen Lo- 
sungen. Die erfindungsgemaBen Kapseln weisen als Kapsel- 
wand eine Polyelektrolythiille auf, die den Stoffaustausch 
im Hinblick auf niedermolekulare Stoffe und lonen mit der 
Umgebung ermoglicht, aber gleichzeitig makromolekulare 
Stoffe zuriickhalt. Diese Trennfunktion der Polyelektroly- 
thiille bewirkt einerseits, daB gegebenfalls in die Kapsel ein- 
geschlossene Wirkstoffe zuriickgehalten werden, anderer- 
seits, daB von auBen keine storenden makromolekularen 
Stoffe in die Kapsel gelangen konnen. Auf diese Weise wer- 
den Wirkstoffe auch ohne den Zusatz von konservierenden 
Stoff^n eft^ektiv vor biologischen Abbauprozessen ge- 
schiitzt. Die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
der als Kapselwand dienenden Polyelektrolythiille konnen 
in weiten Grenzen durch den Aufbau und die Zusammenset- 
zung der Hiille sowie durch Umgebungsparameter gesteuert 
werden. So konnen die erfindungsgemaBen Kapseln bei- 
spielsweise als Transportraume dienen, wobei hier die Para- 
meter der auBeren Schicht den Transport an vorgegebene 
Zielorte, z. B. im Organismus, bestimmen. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln umfassen Mikrokapseln 
mit einem Durchmesser von 1 |im bis < 10 pm, bevorzugt 

< 5 jim und am meisten bevorzugt < 2 pm sowie Nano- 
kapseln mit einem Durchmesser von > 10 nm bis 

< 1000 nm. 

Die Hiille der Kapseln umfaBt bevorzugt mehrere Poly- 
elektrolytschichten, d. h. die Kapseln umfassen eine schicht- 
weise aufgebaute Polyelektrolythiille. Unter Polyelektroly- 
ten werden allgemein Polymere mit ionisch dissoziierbaren 
Gruppen, die Bestandteil oder Substituent der Polymerkette 
sein konnen, verstanden. UbUcherweise ist die Zahl dieser 
ionisch dissoziierbaren Gruppen in Polyelektrolyten so 
groB, daB die Polymeren in der dissoziierten Form (auch Po- 
lyionen genannt) wasserloslich sind. Hierin werden unter 
dem Begriff Polyelektrolyte auch lonomere verstanden, bei 
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denen die Konzentration der ionischen Gruppen fiir eine 
Wasserloslichkeit nicht ausreichend sind, die jedoch genii- 
gend Ladungen aufweisen, um eine Selbstassemblierung 
einzugehen. Bevorzugt umfasst die Hiille "echte" Polyelek- 
txolyte. Je nach Art der dissoziierbaren Gruppen werden Po- 5 
lyelektrolyte in Polysauren und Polybasen unterteilt. Aus 
Polysauren entstehen bei der Dissoziation unter Abspaltung 
von Protonen Polyanionen, die sowohl anorganische als 
auch organische Polymere sein konnen. Beispiele fur Poly- 
sauren sind Polyphosphorsaure, Polyvinylschwefelsaure, 10 
Polyvin54sulfonsaure, Polyvinylphosphonsaure und Poly- 
acrylsaure. Beispiele fiir die entsprechenden Salze, die auch 
als Polysalze bezeichnet werden, sind Polyphosphat, Poly- 
sulfat, Polysulfonat, Polyphosphonat und Polyacrylat. 

Polybasen enthalten Gruppen, die in der Lage sind, Proto- 15 
nen, z. B. durch Reaktion mil Sauren unter Salzbildung, auf- 
zunehmen. Beispiele fiir Polybasen mit ketten- bzw. seiten- 
standigen dissoziierbaren Gruppen sind Polyethylenimin, 
Polyvinylamin und Polyvinylpyridin. Polybasen bilden 
durch Aufnahme von Protonen Polykationen. 20 

ErfindungsgemalS geeignete Polyelektrolyte sind sowohl 
Biopolymere, wie etwa Alginsaure, Gummi arabicum, Nu- 
cleinsauren, Pektine, Proteine und andere, sowie chemisch 
modifizierte Biopolymere, wie etwa Carboxymethylcellu- 
lose und Ligninsulfonate sowie synthetische Polymere, wie 25 
etwa Poly meth aery Is aure, Polyvinylsulfonsaure, Polyvi- 
nylphosphonsaure und Polyethylenimin. Durch geeignete 
Wahl der Polyelektrolyte ist es moglich, die Eigenschaften 
und Zusammensetzung der Polyelektrolythiille der erfin- 
dungsgemaBen Kapseln definiert einzustellen. Insbesondere 30 
bei schichtweise aufgebauten Polyelektrolythiillen kann die 
Zusammensetzung der Hiillen durch die Wahl der Substan- 
zen beim Schichtaufbau in weiten Grenzen variiert werden. 
Grundsatzlich ergeben sich keine Einschrankungen hin- 
sichtlich der zu verwendenden Polyelektrolyte bzw. lono- 35 
mere, solange die verwendeten Molekiile eine geniigend 
hohe Ladung aufweisen oder/und die Fahigkeit besitzen, 
iiber andere Wechselwirkungsarten, wie beispielsweise 
Wasserstoffbriickenbindungen und/oder hydrophobe Wech- 
selwirkungen, eine Bindung mit der darunter liegenden 40 
Schicht einzugehen. 

Geeignete Polyelektrolyte sind somit sowohl niedermole- 
kulare Polyelektrolyte bzw. Polyionen als auch makromole- 
kulare Polyelektrolyte, beispielsweise Polyelektrolyte bio- 
logischer Herkunft. 45 

In den erfindungsgemaBen Kapseln liegt innerhalb der 
Hiille bevorzugt eine Fliissigphase vor. Grundsatzlich kon- 
nen die erfindungsgemaBen Kapseln jede Flussigkeit in ih- 
rem Innem enthalten. Bevorzugt enthalten sie eine waBrige 
Riissigkeit, insbesondere eine waBrige Salzlosung oder 50 
Wasser 

Besonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen 
Kapseln eingeschlossene Wirkstolfe. Da die erfindungsge- 
maBen Kapseln in ihrem Kern waBrige Losungen enthalten 
konnen, ist es moglich, daB sie auch empfindliche Molekiile 55 
unter schonenden Bedingungen eingeschlossen enthalten. 
Die Wirkstofife konnen sowohl anorganische als auch orga- 
nische Stoffe sein. 

Bevorzugt werden Katalysatoren, insbesondere Enzyme 
als Wirkstoffe ausgewahlt. Der EinschluB von Katalysato- 60 
ren, insbesondere Enzymen, in die erfindungsgemaBen Kap- 
seln, wobei die Katalysatoren entweder an der Innenseite 
der Kapselwand adsorbiert sind oder als freie Molekiile im 
Kapselinnenraum vorliegen, ermoglicht die nahezu verlust- 
freie Verwendung von Katalysatoren. Die Katalysator ent- 65 
haltenden Kapseln konnen einfacher als der freie Katalysa- 
tor zuriickgehalten oderriickgewonnen werden. Eine Konta- 
mination der Katalysatoren wird durch die Schutz- und 



Trennfunktion der Kapselhiille gegeniiber dem Umgebungs- 
medium weitgehend ausgeschlossen. Insbesondere wird 
durch die PermeabiUtatseigenschaften der Kapselwande 
verhindert, daB die im Kapselinneren eingeschlossenen Ka- 
talysatoren durch makromolekulare StoflFe in ihrer 'Wrk- 
samkeit gehemmt oder inhibiert werden, wahrend der Zutritt 
von Substrat und Austritt von Produkten moglich ist. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen weiterhin bevor- 
zugt eingeschlossene pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 
In diesem Fall wirkt die Kapsel insbesondere als Transport- 
vehikel, um die pharmazeutischen Wirkstoffe an die ge- 
wiinschte S telle zu transportieren. 

Die Polyelektrolythiille der erfindungsgemaBen Kapsel 
ist vorzugsweise fur niedermolekulare Substanzen durchlas- 
sig, verhindert aber den Durchtritt von Makromolekiilen. 
Damit stellt die Hiillwand eine Barriere gegeniiber Mikroor- 
ganismen und von ihnen sekretierten extemen Verdauungs- 
enzymen dar. Deshalb konnen in die erfindungsgemaBen 
Kapseln biologisch abbaubare Substanzen eingeschlossen 
sein, ohne daB Konservierungsstoffe zur Haltbarmachung 
notwendig waren. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Kapseln bevor- 
zugt Sensormolekiile umfassen. Sensormolekiile, die auf be- 
stimmte Umgebungsbedingungen mit einer nachweisbaren 
Reaktion reagieren, z. B. durch Entwicklung einer Farbe, 
sind oftmals gegeniiber auBeren Einfliissen sehr empfindli- 
che Molekiile, die durch die erfindungsgemaBen Kapseln 
geschiitzt werden. 

Von besonderer Bedeutung fiir die Verwendung von Kap- 
seln ist die Permeabilitat der Hiillwand. Wie bereits oben 
ausgefiihrt, ermogMcht die ^elzahl der zur Verfiigung ste- 
henden Polyelektrolyte die Herstellung einer Vielzahl von 
Hiillkompositionen mit unterschiedlichen Eigenschaften. 
Insbesondere kann die elektrische Ladung der AuBenhiille 
dem Anwendungszweck angepaBt werden. Zudem kann die 
Innenhiille an den jeweiligen Wirkstoff angepaBt werden, 
wodurch z. B. eine Stabilisierung des Wirkstoffs erzielt wer- 
den kann. Daneben kann auch die Permeabilitat der HuLL- 
wand durch die Wahl der Polyelektrolyte in der Hiille und 
durch die Wanddicke sowie die Umgebungsbedingungen 
beeinfluBt werden. Dadurch ist eine selektive Gestaltung der 
Permeabilistatseigenschaften sowie eine definierte Verande- 
rung dieser Eigenschaften moglich. 

Die Penneabilitatseigenschaften der Hiille konnen durch 
Poren in mindestens einer der Polyelektrolytschichten wel- 
ter modifiziert werden. Solche Poren konnen bei geeigneter 
Wahl durch die Polyelektrolyten selbst gebildet werden. Ne- 
ben den Polyelektrolyten kann die Hiille aber auch andere 
Substanzen umfassen, um eine gewunschte Permeabilitat zu 
erzielen. So kann insbesondere durch Einbringen von Na- 
nopartikeln mit anionischen oder/und kationischen Gruppen 
oder von grenzflachenaktiven Substanzen, wie etwa Tensi- 
den oder/und Lipiden, die Permeabilitat fiir polare Kompo- 
nenten gesenkt werden. Durch die Inkorporation von selek- 
tiven Transportsystemen, wie z. B. Carriem oder Kanalen, 
in die Polyelektrolythiille, insbesondere in Lipidschichten, 
ist eine genaue Anpassung der transversalen Transportei- 
genschaften der Hiille an den jeweiligen Anwendungszweck 
moglich. Die Poren oder Kan ale der Hiillwand konnen 
durch chemische Modifizierung oder/und Anderung der 
Umgebungsbedingungen gezielt geoffnet bzw. verschlossen 
werden. So fiihrt beispielsweise eine hohe Salzkonzentra- 
tion des Umgebungsmediums zu einer hohen Durchlassig- 
keit der Hiillwand. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln weisen bevorzugt eine 
Hiillwanddicke von 2 bis 100 nm, insbesondere 5 bis 80 nm, 
auf. Diese Hiillwanddicke im nm-Bereich ermoglicht die 
Herstellung von Kapseln mit einem Durchmesser < 10 pm. 
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Die Wanddicke der Hiillwand ist abhangig von der Zahl der 
Schichten, die Polyelektrolythulle umfaBt. Die erfindungs- 
gemaBen Kapseln umfassen bevorzugt 2 bis 20, besonders 
bevorzugt 3 bis 10 Schichten. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln zeichnen sich weiterhin 
durch ihre Monodispersitat aus. So ist es moglich, eine Zu- 
sammensetzung mit einer Kapselverteilung zu erhalten, bei 
der der Anteil an Kapseln, deren Ab weichung vom mittleren 
Durchmesser > 50% ist, weniger als 20%, bevorzugt weni- 
ger als 10% betragt. 

Die erfindungsgemaBen Mikro- und Nanokapseln sind 
auBerst stabil gegenuber chemischen, biologischen, mecha- 
nischen und thermischen Belastungen. Gleichzeitig konnen 
in ihrem Inneren auch empfindliche Molekiile eingeschlos- 
sen sein, da der Kern aus einer waBrigen Losung bestehen 
kann. Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen auch einge- 
froren oder gefriergetrocknet werden, ohne ihre positiven 
Eigenschaften zu verlieren. So werden beim Auftauen bzw. 
Resuspendieren in Wasser wieder Kapseln erhalten, die die 
erfindungsgemaBen Vorteile aufweisen. Es ist auch moglich, 
Kapseln mit eingeschlossenen Wirkstoffen einzufrieren 
oder/und gefrierzutrocknen und spater durch Auftauen bzw. 
Resuspendieren in Wasser wieder zu aktivieren. 

Es ist auch moglich, eine Kapseln umfassende Zusam- 
mensetzung durch Trocknung z. B. als Pulver zu gewinnen 
und sie wieder in geeigneten Losungsmitteln, insbesondere 
in waBrigen Losungen zu resuspendieren, ohne daB die vor- 
teilhaften Eigenschaften verloren gehen. Ein weiterer Ge- 
genstand der Erfindung ist deshalb eine getrocknete Kapseln 
umfassende Zusanmiensetzung. Die Trocknung kann nach 
bekannten Verfahren durchgefuhrt werden, insbesondere bei 
erhohter Temperatur und reduziertem Druck. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung von Kapseln mit einem Durchmesser 
< 10 pm umfassend die Schritte: 

a) Bereitstellen einer waBrigen Dispersion von Tem- 
platpartikeln geeigneter GroBe und 

b) Herstellen einer Hiille um die Templatpartikel 
durch Aufbringen von Polyelektrolyten auf die Tem- 
platpartikel. 

ErfindungsgemaB wird zunachst eine waBrige Dispersion 
von Templatpartikeln geeigneter GroBe bereitgestellt. Durch 
die GroBe der Templatpartikel wird die GroBe der Kapseln 
festgelegt. Die Templatpartikel weisen deshalb einen 
Durchmesser < 10 pm, bevorzugt < 5 \im auf. Als Templatp- 
artikel konnen insbesondere Partikel dienen, die wie unten 
beschrieben unter vorbestimmten Bedingungen aufgelost 
bzw. zerkleinert werden konnen. ErfindungsgemaB werden 
anschlieBend Polyelektrolytschichten auf die Templatparti- 
kel aufgebracht, wodurch ein umhiilltes Templatpartikel ge- 
bildet wird. Die Fomi der Umhiillung hangt dabei unmittel- 
bar von der Form der Templatpartikel ab. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoghcht es iiberra- 
schenderweise, stabile Nano- und Mikrokapseln aus Poly- 
elektrolyten herzustellen. In die Kapseln konnen empfindli- 
che Substanzen eingeschlossen werden. Die Kapseln kon- 
nen auch als Reaktionsraume oder als Kristallisationstem- 
plate genutzt werden. Das erfindungsgemaBe Verfahren er- 
moglicht eine Kapselherstellung unter schonenden Bedin- 
gungen in waBrigen Medien auch bei Raumtemperatur. Die 
Kapselwand, eine Polyelektrolythulle, ermoglicht den Stoff- 
austausch mit der Umgebung, halt aber gleichzeitig einge- 
kapselte makromolekulare Wrkstoffe zuruck. Die chemi- 
schen und physikalischen Eigenschaften der Kapselwand 
sind in weiten Bereichen durch die Zusammensetzung der 
Hiille und die Umgebungsparameter einstellbar. Die Per- 
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meabilitatseigenschaften der Hiillwand ermoglichen den 
Schutz von eingeschlossenen Wirkstoffen vor biologischen 
Abbauprozessen auch ohne Zusatz von Konservierungsstof- 
fen. 

5 Bevorzugt werden teilvernetzte Melaminformaldehydp- 
artikel als Templatpartikel eingesetzt. Auf die Templatparti- 
kel, insbesondere teilvernetzte Melaminformaldehydparti- 
kel, werden bevorzugt schichtweise nacheinander entgegen- 
gesetzt geladene Polyelektrolytmolekiile und/oder andere 

10 Schichtbestandteile, wie etwa Nanopartikel oder oberfla- 
chenaktive Stoflfe aus waBrigen Medien adsorbiert. Die 
GroBe der Templatpartikel ist vorzugsweise < 10 pm, be- 
sonders bevorzugt 5 nm bis 5 pm, so daB bei Adsorption von 
Polyelektrolytmolekiilen auf die Partikel eine Nano- oder 

15 Mikrokapsel der jeweils gewiinschten GroBe erhalten wird. 
Sobald die gewunschte Kapselwandzusammensetzung 
durch den Schichtaufbau erreicht ist, konnen die beschichte- 
ten Templatpartikel Bedingungen ausgesetzt werden, die 
zum Auflosen bzw. zur Desintegration der Templatpartikel 

20 fuhren. Diese Bedingungen werden so gewahlt, daB die 
Templatpartikel aufgelost werden, die Hiille jedoch intakt 
bleibt. Die bei der Auflosung entstehenden niedermolekula- 
ren Kembestandteile konnen durch die Poren der Hiille nach 
auBen gelangen. Auf diese Weise erhalt man Kapseln mit 

25 Polyelektrolythiillen, die einen "leeren" fliissigen Kern ent- 
halten. 

Bevorzugt werden yorgefomite oder prafomiierte Aggre- 
gate von Subpartikeln als Ausgangskeme (Templatpartikel) 
zur Beschichtung mit Polyelektrolyten eingesetzt. Eine sol- 

30 che Praformierung kann beispielsweise durch Anlegen ex- 
terner elektrischer Gleichstrom- oder/und Wechselfelder auf 
Suspensionen mit Subpartikeln erzielt werden. Durch vor- 
geformte Aggregate kann die Form der Kapseln bestimmt 
werden. Weiterhin konnen solche Aggregate mit einer ho- 

35 hen Einheitlichkeit hinsichtlich der GroBenverteilung erhal- 
ten werden (Monodispersitat). Von besonderem Interesse 
sind praformierte Aggregate in spharischer Form. 

Die Zusammensetzung der Kapselhiillen ist durch die 
Wahl der Substanzen beim Schichtaufbau variierbar. Die 

40 Dicke der Kapselwande wird vor allem durch die Anzahl der 
Schichten bestimmt und betragt bevorzugt 2 bis 100 nm, 
wobei 2 bis 20, insbesondere 3 bis 10 Polyelektrolytschich- 
ten aufgebracht werden. Bevorzugt werden die Polyelektro- 
lyte nacheinander schichtweise aufgebracht. Dazu geht man 

45 von einer Dispersion von Templatpartikeln in einer waBri- 
gen Losung aus. Bei Ven^^endung von teilvernetzten Mela- 
minformaldehydpartikeln als Templatpartikel wahlt man 
beispielsweise eine waBrige Losung mit einem pH-Wert > 2. 
Zu dieser Dispersion gibt man dann Polyelektrolytmolekiile, 

50 aus denen die erste Schicht aufgebaut werden soil. Im Fall 
von teilvernetzten Melaminformaldehydpartikeln wahlt 
man negativ geladene Polyelektrolytmolekiile. Die Menge 
der zugegebenen Polyelektrolytmolekiile wird entweder so 
gewahlt, daB das gesamte Material fiir den Aufbau einer ge- 

55 sattigten ersten Schicht benotigt wird oder man gibt den er- 
sten Polyelektroly ten im UberschuB zu. Im letzteren Fall ist 
es zweckmaBig, nach dem Aufbringen der ersten Schicht die 
noch in Losung befindlichen Polyelektrolytmolekiile, die 
nicht zum Schichtaufbau beigetragen haben, zu entfernen, 

60 bevor man mit der Zugabe des Polyelektrolyten fiir den Auf- 
bau der zweiten Schicht beginnt. Ein solches Abtrennen 
kann nach alien bekannten Verfahren erfolgen, insbesondere 
durch Zentrifugation, Filtration oder/und Dialyse. Wenn die 
Menge der ersten Polyelektrolyte so eingestellt wird, daB die 

65 gesamte eingebrachte Komponente fiir den Aufbau der er- 
sten Schicht verbraucht wird, kann auf den Abtrennungs- 
schritt verzichtet werden. Eine solche Vorgehensweise hat 
jedoch den Nachteil, daB die eingebrachte Konzentration der 
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Polyelektrolytmolekule durch Vorversuche festgestellt oder 
berechnet werden muB. 

Analog werden anschlieBend weitere Schichten, bis zur 
gewiinschten Schichtanzahl aufgebracht. Bevorzugt wird 
dabei abwechselnd eine positiv und eine negativ geladene 5 
Schicht aufgebracht, wobei fiir jede zweite Schicht die glei- 
che oder eine verschiedene Komponente gewahlt werden 
kann, 

Bevorzugt erfolgt der Aufbau durch schichtweise Poly- 
elektrolyt-Selbstassemblierung. Dabei wird die KapselliuUe 10 
durch Assemblierung von entgegengesetzt geladenen Poly- 
elektroly ten oder anderen geladenen Komponenten gebildet. 

Nachdem die gewunschte Anzahl Schichten aufgebracht 
worden ist, werden die nun umhiillten Templatpartikel be- 
vorzugt desintegriert, insbesondere zerkleinert oder aufge- 15 
lost. Dabei wird der Kern durch Auflosen oder Desintegra- 
tion der Templatpartikel entfemt und es verbleiben Kapseln 
mil einer PolyelektrolythuUe. Die Auflosung der Templatp- 
artikel wird unter Bedingungen durchgefuhrt, bei denen die 
Hiillen intakt bleiben. Eine Auflosung kann je nach Wahl 20 
des Templatpartikelmaterials z. B. thermisch oder chemisch 
erfolgen, insbesondere durch Veranderung des pH-Wertes. 
So wird bei Verwendung von teilvemetzten Melaminformal- 
dehydpartikeln beispielsweise der pH-Wert der die umhiill- 
ten Partikel enthaltenden Dispersion auf einen sauren Wert, 25 
z. B. < 1.5, eingestellt, was zur Auflosung der Templatpar- 
tikel innerhalb der Hiillschicht fiihrt, wahrend die Hiill- 
schicht selbst intakt bleibt. Die Templatpartikel, insbeson- 
dere teilvemetzte Melaminformaldehydpartikel konnen 
auch durch chemische Reaktionen, insbesondere durch Sul- 30 
fonierung in waBrigen Medien aufgelost werden. Als Sulfo- 
nierungsagentien werden bevorzugt Alkalisulfite, Alkalihy- 
drogensulfite und andere wasserlosliche Salze der schwefe- 
ligen S aure verwendet. 

Die bei der Desintegration der Templatpartikel gebildeten 35 
Fragmente konnen durch Poren, insbesondere Nanoporen, 
der Hiillwand aus dem Inneren der Kapseln nach auBen aus- 
treten. AnschlieBend konnen sie von den Kapseln abge- 
trennt werden. Diese Abtrennung kann durch dem Fach- 
mann bekannte Verfahren durchgefuhrt werden. Bevorzugt 40 
werden die Templatpartikelfragmente, das konnen im Fall 
von teilvemetzten Melaminformaldehydpartikeln z. B. bei 
der Auflosung entstandene Oligomere sein, durch Dialyse, 
Filtration oder Zentrifugation abgetrennt. Fine Abtrennung 
der Templatpartikelfragmente ist zuvor bevorzugt aber nicht 45 
notwendigerweise erforderlich. Die Kapseln konnen auch 
ohne Abtrennungsschritt verwendet werden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen geschlos- 
sene Kapseln mit Wandstarken im nm-Bereich, bevorzugt 2 
bis 100 nm, hergestellt werden. Solche Kapseln konnen im 50 
Inneren eine waBrige Losung enthalten, die in ihrer Zusam- 
mensetzung gerade dem AuBenmedium entspricht. Solche 
Hiillen konnen unmittelbar als Mikro- bzw. Nanoreaktions- 
raume, als Kristallisationstemplate zur Herstellung von Kri- 
stallisationsprodukten oder als Ausgangsbasis zur Herstel- 55 
lung von Mikro- bzw. Nanokompositen verwendet werden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es auch mog- 
lich, Kapseln mit eingeschlossenen Wirkstofifen oder Kap- 
seln zum EinschluB von Wirkstoffen herzustellen. Die Bela- 
dung des Innenraums mit kleinen Molekiilen kann dadurch 60 
erfolgen, daB die Penneabilitat der Hiille als Funktion der 
extemen physikalischen und chemischen Parameter variiert 
wird. Zur Beladung wird ein Zustand hoher Permeabilitat 
eingestellt. Das eingeschlossene Material wird anschlieBend 
durch Veranderung der auBeren Parameter oder/und Ver- 65 
schluB der Poren, beispielsweise durch Kondensation der 
Hiille oder chemische Modifikation der Poren oder Kanale 
zuriickgehalten . 
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Es konnen in die Kapseln jedoch auch Wirkstoffe einge- 
schlossen werden, die aufgrund ihrer GroBe nicht durch die 
Hiillen permeiren konnen. Dazu wird im erfindungsgema- 
Ben Verfahren der einzuschlieBende Wirkstoff bevorzugt zu- 
nachst an das Templatpartikel inamobilisiert. Eine solche 
Kopplung des Wirkstofifs an das Templat kann direkt erfol- 
gen, aber auch durch einen Bindevermittlerbewirkt werden. 
Als Bindevemiittler werden bevorzugt Molekiile verwendet, 
die bei bestimmten Bedingungen degradierbar oder abbau- 
bar sind. Besonders bevorzugt wird als Bindevemiittler Po- 
lymilchsaure verwendet. Hierzu wird der Wirkstoff mittels 
des Bindevermittlers, insbesondere Poly milchs aure, an das 
Templatpartikel, beispielsweise einteilvemetztes Melamin- 
formaldehydpartikel immobilisiert. Auf diese Weise wird 
der einzuschlieBende Wirkstoff selbst Bestandteil des 
Schichtaufbaus bei der Beschichtung des Kems. Nach der 
Auflosung der Templatpartikel und ggf. Degradation der 
Bindemolekiile wird der Wirkstoff ins Innere der Hiille frei- 
gesetzt. Mit diesem Verfahren konnen beUebige Wirkstoffe 
in die Hiille eingeschlossen werden, insbesondere Nanopar- 
tikel und nichtbiologische makromolekulare Komponenten 
und bevorzugt biologische Makromolekiile, wie etwa Pro- 
teine, insbesondere Enzyme. 

Die Inkorporation von Wirkstoffen in den von den Hiillen 
umschlossenen Innenraum kann aber auch durch vorherige 
Einbringung der Wirkstoffe in die Templatpartikel bei Ver- 
wendung von reversiblen Mirkogelen als Templatpartikel 
durchgefuhrt werden. So ermoglicht beispielsweise die Ver- 
wendung von teilvemetzten Methylolmelaminkemen vor 
der Beschichtung, in gequoUene Keme Substanzen zu in- 
korporieren, die nach einer reversiblen Schrumpfung im 
Kern eingeschlossen sind. 

Die nach den obigen Vorgehensweisen in die Hiille einge- 
schlossenen Wirkstoffe konnen frei im Inneren der Hiille 
vorliegen oder mit der inneren Hiillwand verknupft sein. Be- 
vorzugt wird das Verfahren so durchgefiihrt, daB die einge- 
kapselten Wirkstoffe im Inneren der Hiille frei vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen vorteilhaft an 
eine Oberflache immobilisiert werden. Die Einstellung der 
Ladung der auBeren Schicht und die freie Funktionalisier- 
barkeit der AuBenhiille erlaubt eine vom Zustand der einge- 
schlossenen Molekiile unabhangige Immobilisiemng der 
Kapseln. Dies eroffnet zahlreiche Anwendungsmoglichkei- 
ten, vor allem im Bereich der Sensorik und Oberflachenana- 
lytik. Bevorzugt werden bereits die mit Polyelektrolyt be- 
schichteten Templatpartikel an eine Oberflache adheriert 
und die Templatpartikel dann aus den bereits immobilisier- 
ten beschichteten Kemen herausgelost, um immobilisierte 
Kapseln zu bilden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es moglich, 
Nanokapseln (mit einem Durchmesser < 1000 nm) bzw. Mi- 
krokapseln (mit einem Durchmesser von 1 jum bis < 10 jum, 
insbesondere < 5 |im) mit einer Polyelektrolythiille herzu- 
stellen. Dabei konnen sowohl "leere", d. h. nur mit waBriger 
Losung gefiillte Kapseln, die insbesondere als Reaktions- 
raume sowie als Ausgangsmaterial fiir Komposite geeignet 
sind, hergestellt werden als auch Kapseln mit eingeschlosse- 
nem Material, insbesondere eingeschlossenem wasserlosli- 
chem Material, wie etwa Makromolekiilen (z. B. Proteine 
und Prazipitate) . Die erfindungsgemaB erhaltenen Kapseln 
weisen Hiillen mit geringer Wandstarke und groBer Stabili- 
tat auf, wahrend Permeabilitatseigenschaften in weiten Be- 
reichen variierbar sind. So konnen insbesondere fiir lonen 
und kleine Molekiile durchlassige Hiillen erhalten werden. 
Die Verwendung von monodispersen Templatpartikeln er- 
moglicht die Herstellung monodisperser, insbesondere 
spharischer Polyelektrolythiillen. 

Die verwendeten Templatpartikel miissen nicht notwen- 
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digerweise geladen sein, um eine Selbstassemblierung von 
Polyelektrolytschichten zu ermoglichen. Vielmehr kann auf 
nichtgeladene Keme ein geladener Precursorfilm aufge- 
bracht werden, der an die Templatpartikel durch andere 
Wechselwirkungen, beispielsweise hydrophobe Wechsel- 5 
wirkungen, gebunden ist. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen in zahlreichen 
Anwendungsgebieten vorteilhaft eingesetzt werden. Des- 
halb betrifft die Erfindung auch die Verwendung der erfin- 
dungsgemaBen Kapseln zum EinschluB von Substanzen. 10 
Das oben beschriebene Verfahren ermoglicht es, in tech- 
nisch einfacher Weise auch empfindliche organische Sub- 
stanzen einzuschlieBen, wobei das Verfahren voUstandig in 
waBrigen Losungen und bei Raumtemperatur durchfiihrbar 
ist. Der EinschluB von Katalysatoren und insbesondere von 15 
Enzymen in den erfindungsgemaBen Kapseln ermoglicht die 
verlustfreie Verwendung von Katalysatoren in Reaktionssy- 
stemen. So konnen die beispielsweise an der Innenseite der 
Hiillen adsorbierten oder als freie Molekiile im Inneren der 
Kapseln vorliegenden Katalysatormolekiile, insbesondere 20 
Enzyme, praktisch ohne Verluste in Reaktionssystemen, wie 
etwa Volumenreaktionssystemen, verwendet werden, da 
eine nahezu vollstandige Ruckhaltung und/oder Wiederge- 
winnung der Kapseln mit den darin enthaltenen Katalysato- 
ren moglich ist. Eine Immobilisierung der Kapseln bei 25 
gleichzeitiger freier Beweglichkeit der in den Kapseln ein- 
geschlossenen Wirkstoffe emioglicht die Immobilisation 
von "freien" Molekiilen. Da die Kapselwande fiir niedermo- 
lekulare Substanzen durchlassig sind, ist ein Zutritt der Sub- 
strate der Enzyme moglich, wahrend gleichzeitig die Nicht- 30 
durchlassigkeit der Hiille fiir makromolekulare Stoffe das 
Eindringen von Mikroorganismen bzw. Verdauungsenzy- 
men verhindert. Auf diese Weise kann die Effektivitat von 
Katalysatoren weiter erhoht werden. Daneben wird durch 
die Verwendung der Kapseln ein Ausspiilen bzw. Austragen 35 
des Katalysators verhindert. 

Bei der Verwendung der Kapseln als Mikroreaktions- 
raume konnen niedermolekulare Substanzen, wie z. B. 
Edukte und Produkte, durch die Hiillwande permeiren, wah- 
rend beispielsweise die Katalysatoren eingeschlossen sind. 40 
Bei der Verwendung von mit Katatysatoren beladenen Mi- 
kro- bzw. Nanokapseln, wobei die Kapseln beispielsweise in 
einer Saule gepackt sind, steht fiir die Reaktion betrachtlich 
mehr Katalysator zur Verfligung, als bei herkommlichen 
oberflachengebundenen Katalysatoren, da dort die GroBe 45 
der Oberfiache limitierend ist. Besonders vorteilhaft ist, daB 
der Katalysator im Kapselinneren von der Produktion nicht 
durch aufwendige Verfahren wieder abgetrennt werden 
muB. Weiterhin ist die Lebensdauer der Katalysatoren ver- 
bessert, da makromolekulare Stoffe, insbesondere Bakterien 50 
und Pilze, nicht durch die Hiillwande gelangen konnen. Da- 
durch werden die an viele Verfahren gestellten hohen Anfor- 
derungen an die Sterilitat verringert, was viele, technisch 
einfache Anwendungen von biologischen Katalysatoren er- 
offnet. 55 

Grundsatzlich konnen die erfindungsgemaBen Kapseln 
zum EinschluB beliebiger Wirkstoffe, insbesondere auch 
von Nanopartikeln, pharmazeutischen Wirkstoffen, Werk- 
stoffen, Kristallen etc. verwendet werden. Deshalb finden 
entsprechend beladene Kapseln Anwendung u. a. in der 60 
Sensorik, Pharmazie, Medizin und Werkstofftechnik. 

Der EinschluB von Sensormolekiilen ermoglicht die vor- 
teilhafte Verwendung in der Sensorik. Bei Sensormolekiilen 
handelt es sich bevorzugt um Enzyme und deren Derivate, 
die in Anwesenheit bestimmter Stoffe oder Bedingungen 65 
beispielsweise optisch aktive Produkte oder anders nach- 
weisbare Produkte, beispielsweise farbige oder fluoreszie- 
rende Produkte bilden. Solche Produkte konnen dann mit 
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empfindlichen optischen Methoden bestimmt werden. Es 
konnen aber auch elektrisch aktive Sensormolekiile, insbe- 
sondere oxidierbare oder reduzierbare Stoffe, eingeschlos- 
sen werden, wobei die Kapseln vorteilhaft auf Elektroden 
immobilisiert werden. Hier ist neben der grundsatzlich 
schiitzenden Funktion der Kapseln insbesondere von Vor- 
teil, daB das Sensormolekiil, beispielsweise ein Enzym, 
nicht direkt mit der Elektrode in Beriihrung kommt. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Kapseln auch 
zum EinschluB und ggf. Transport von pharmazeutischen 
Wirkstoffen verwendet werden. Die Moglichkeit, das Ein- 
schluBverfahren im waBrigen Milieu bei Raumtemperatur 
durchzufuhren, ermoglicht auch den EinschluB empfindli- 
cher biologisch wirksamer Molekiile. Diese konnen inner- 
halb der schiitzenden Hiille an die gewiinschte S telle im Or- 
ganismus transportiert werden. Durch entsprechende Wahl 
der Oberflacheneigenschaften der AuBenschicht der Hiille 
kann ein spezifischer Transport erzielt werden. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln eignen sich insbeson- 
dere als Mikro- bzw. Nanoreaktionsraume. Hierzu konnen 
sowohl leere Kapseln als auch Kapseln, die einen Wirkstoff 
oder Katalysator enthalten, verwendet werden. Solche Kap- 
seln eignen sich insbesondere fiir Stoffumwandlungspro- 
zesse, aber auch fiir Prazipitationen. Hierbei kann durch ge- 
eignete Wahl bzw. Veranderung der Permeabilitatseigen- 
schaften der HUllwand die Reaktion gesteuert werden. So 
wurde beispielsweise festgestellt, daB die Durchlassigkeit 
der Kapselwande durch Variation der Zusammensetzung ei- 
nes Elektrolytmediums gesteuert werden kann, wobei bei 
hohen Salzkonzentrationen eine hohere Permeabilitat fest- 
gestellt wurde als in Wasser. 

Die Kapseln konnen auch zur Herstellung von Kristallen 
aus organischen oder anorganischen Materialien oder zum 
EinschluB von organischen oder anorganischen Kristallen 
verwendet werden. Bevorzugt dienen die Kapseln als Kri- 
staUisationsraum bzw. Template zur Herstellung von insbe- 
sondere monodispersen Kristallen. Mit den erfindungsge- 
maBen Kapseln ist ein hoher Grad an Monodispersitat zu er- 
halten, da die maximale GroBe der Kristalle durch die GroBe 
der Kapseln begrenzt ist. Als Kristallisationskeime werden 
bevorzugt chemische Gruppen an der inneren Hiillwand ver- 
wendet. Dazu werden beim schichtweisen Aufbau der Hiille 
der Kapseln in der innersten Schicht Molekiile verwendet, 
die Seitenketten aufweisen, die das Kristallwachstum be- 
giinstigen. So konnen beispielsweise Polyphosphate an der 
Innenseite der Hiille aufgebracht werden, um im Inneren 
CaCOs zu bilden. Als auBerste Schicht der Polyelektroly- 
thiille der Kapseln werden giinstigerweise Polyelektrolyte 
verwendet, die ein Kristallwachstum nicht zulassen, bei- 
spielsweise Amine. 

Die Kapseln konnen auch zum Aufbau von Mikro- bzw. 
Nanokompositen verwendet werden. Mikro- und Nanokom- 
posite sind Werkstoffe, die aus mindestens zwei verschiede- 
nen Materialien bestehen und eine mikro- bzw. nanoskopi- 
sche Ordnung aufweisen. Solche Komposite imitieren oft- 
mals in der Natur vorliegende Produkte, wie z. B. Muschel- 
schalen, die aus Nanokompositen von gewohnlichen Kalk- 
und EiweiBmolekiilen bestehen. Solche Komposite haben 
bei geringem Gewicht eine iiberraschend hohe Festigkeit. 
Durch die Assemblierung konnen makroskopische Struktu- 
ren geordnet aufgebaut werden. 

Die Erfindung wird durch die beigefiigten Figuren und 
Beispiele weiter erlautert. 

Fig. 1 stellt eine schematische VeranschauHchung einer 
bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens dar. 

Fig. 2 zeigt die Schichtdicke als Funktion der Zahl der 
Schichten bei der Absorption von Poly(allylaminhydrochlo- 
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rid) (PAH) und Poly(styrolsulfonat, Natriumsalz) (PSS) auf 
negativ geladene Polystyrollatexpartikel. 

Fig, 3 zeigt ein SEM-Abbild (Rasterelektronenmikrosko 
pie) einer Polyelektrolytschale umfassend neun Schichten 
[(PSS/PAH)4/PSS] nach Auflosung des Kems. Die auBere 5 
Schicht istPSS. 

Fig, 4 zeigt ein TEM-Abbild (Transmissionselektronen- 
mikroskopie) einer Polyelektrolythiille umfassend neun 
Schichten [(PSS/PAH)4/PSS]. 

Fig. 5 zeigt Tapping Mode (TM) Atomkraftmikroskopie 10 
(ASM)-Abbildungen von PSS/PAH-Polyelektrolythullen. 
Die Zahl der Polyelektrolythiillen betragt in Fig. 5(A) 3 
[PSS/PAH/PSS] und in Fig, 5(B) 9 [(PSS/PAH)4/PSS. 

Beispiele 15 

Bei spiel 1 

Herstellung von teilvernetzten Melaminformaldehyd-Tem- 

platpartikeln 20 

Monodisperse Melaminformaldehydpolymerpartikel 
konnen durch eine Polykondensationsreaktion aus Mela- 
minformaldehydprakondensaten im GroBenbereich bis zu 
15 pm hergestellt werden (vgl. DD 224 602). Die GroBe der 25 
Partikel kann durch die Monomerkondensation, den pH- 
Wert, die Reaktionstemperatur und den Tensidzusatz beein- 
fluBt werden. Bei den im Stand der Technik beschriebenen 
Verfahren werden hochvemetzte Partikel erhalten, die in den 
meisten organischen Losungsmitteln, wie etwa Xylol, To- 30 
luol und Alkohol sowie in Sauren undBasen unloslich sind. 
Zur Herstellung von auflosbaren, teilvernetzten Melamin- 
formaldehyd-Templat-Partikeln wird das im Stand der Tech- 
nik beschriebene Verfahren modifiziert, indem der Polykon- 
densationsprozeB auf einer bestimmten Initialstufe der Re- 35 
aktion unterbrochen wird. Dadurch werden in waBrigen Me- 
dien losliche Kerne erhalten. Der Abbruch der Reaktion 
kann durch rasche Temperaturabsenkung, durch Verande- 
rung des pH-Werts in den alkalischen Bereich und durch 
Wahl geeigneter Prakondensate, insbesondere Tetramethy- 40 
lolmelamin, erreicht werden. Die so erhaltenen Kerne kon- 
nen durch Saurezugabe und/oder durch bestimmte chemi- 
sche Reaktionen, insbesondere Sulfonierung in waBrigen 
Medien, aufgelost werden. Als Sulfonierungsagentien kon- 
nen insbesondere AlkaUsulfite, Alkalihydrogensulfite und 45 
andere wasserlosliche Salze der schwefligen Saure einge- 
setzt werden. Die Auflosbarkeit der Kerne kann durch den 
Zeitpunkt der Unterbrechung des Polykondensationsprozes- 
ses beeinfluBt werden. Die Unterbrechung wird 1 min bis 
3 Std. nach Start der Reaktion in Abhangigkeit der Reakti- 50 
onsbedingungen und in Abhangigkeit der gewunschten Auf- 
losbarkeit der Kerne durchgefuhrt. Die Auflosungsge- 
schwindigkeit kann weiterhin durch die Wahl von pH-Wert, 
Temperatur und Sulfonierungsreagens gesteuert werden. 
Somit ist es moglich, Kerne mit einer Auflosegeschwindig- 55 
keit von 0,1 sek bis 10 Std., wiederum in Abhangigkeit der 
Auflosungsbedingungen, zu erhalten. Diese auflosbaren 
Melaminformaldehydpartikel werden hierin als teilvemetzte 
Melaminformaldehydpartikel bezeichnet. 

60 

Bei spiel 2 

Herstellung von leeren Polyelektrolythiillen 

Auf wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellte monodi- 65 
sperse, koUoidale, teilvemetzte Melaminformaldehydparti- 
kel (MF) mit einem Durchmesser von 2,0 bzw. 3,3 wer- 
den schrittweise Polyelektrolyte aus verdiinnten waBrigen 
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Losungen aufgebracht (vgl. Fig. 1). Die verwendeten teil- 
vernetzten Melaminformaldehydpartikel sind in waBrigen 
Medien bei pH-Werten unterhalb 1,6 innerhalb weniger Se- 
kunden loslich. Bei pH-Werten oberhalb 1,8 wurde keine 
nachweisbare Auflosung der Kerne beobachtet. Die Poly- 
elektrolytschichten werden durch altemierende Absorption 
von entgegengesetzt geladenen Polyionen, beginnend mit 
der Absorption eines negativ geladenen Polyanions (z. B. 
Polystyrolsulfonat, Natriumsalz; PSS) auf die positiv gela- 
denen MF-Partikel aufgebracht. Typische Adsorption sbe- 
dingungen waren 20 Mono-mM-Polyelektrolyt in 0,5 M 
NaCl bei Partikelkonzentrationen von 0,5 Gew.-%. Die Ad- 
sorptionsdauer betrug 20 min. Die MF-Partikel batten eine 
Dichte von 1,5 g/cm . 

Nach der Adsorptionszeit wurde iiberschiissiger Elektro- 
lyt durch wiederholte ZentrifugationAVaschzyklen entfemt. 
Dazu warden die beschichteten Kerne bei einer Zentrifuga- 
tionsgeschwindigkeit von 2000 U/min (unter Verwendung 
eines Eppendorf-Rotors) abgesetzt. Dann wurden drei 
Waschschritte mit Millipore-Wasser vor der Zugabe des 
nachsten Polyelektrolyten durchgefiihrt, um die vollstandige 
Entfemung von nichtadsorbiertem Polyelektrolyten sicher- 
zustellen. Durch Wiederholung dieser Vorgehensweise kann 
die gewiinschte Zahl von Polyelektrolytschichten aufge- 
bracht werden. 

AnschlieBend wird der pH-Wert auf < 1,6 emiedrigt, wo- 
durch die MF-Keme aufgelost werden. Die Fragmente drin- 
gen durch die Poren der Hiille nach auBen und konnen ent- 
femt werden, so daB eine leere Polyelektrolythiille erhalten 
wird. 

Beispiel 3 

Abhangigkeit der Schichtdicke von der Anzahl der Schich- 
ten (vgl. Fig. 2) 

Auf negativ geladene Polystyrollatexpartikel wurden ab- 
wechselnd Schichten aus Poly(allylaniinhydrochlorid) 
(PAH) und Poly(styrolsulfonat, Natriumsalz) (PSS) ador- 
biert. Die Schichtdicke wurde durch Einzelteilchen-Licht- 
streuung gemessen. Der Intensitatsanstieg des gestreuten 
Lichts ist ein MaB fiir die adsorbierte Menge und wurde in 
die Schichtdicke unter Verwendung des Refraktions index 
der Polyeletrolytschichten konvertiert. Das Insert in Fig. 2 
gibt das aus elektrophoretischen Mobilitatsmessungen 
(Malvern Zetasizer 4) abgeleitete Zetapotential fiir die Ad- 
sorption von PAH und PSS auf Polystyrolpartikel (ausge- 
fiillte Kreise) und fiir die Adsorption von PSS und PAH auf 
positiv geladene MF-Partikel (offene Kreise) an. 

Das Zetapotential ist ein MaB fiir die effektive Ladungs- 
dichte auf der Partikeloberflache. Wie aus dem Insert in Fig. 
2 ersichtHch ist, tritt eine Umkehrung des Oberflachenpo- 
tentials mit der Adsorption jeder Polyelektrolytschicht auf 
die Polystyrol- bzw. MF-Partikel auf. Eine Umkehrung des 
Oberflachenpotentials ist notwendig, um die anschlieBende 
Adsorption des entgegengesetzt geladenen Polyions zu er- 
moglichen. 

Hugzeitmassenspektrometrische Untersuchungen haben 
gezeigt, daB bei der Auflosung der teilvernetzten MF-Tem- 
platpartikel bei einem pH-Wert < 1,6 MF-Oligomere gebil- 
det werden, die hauptsachlich aus 5-10 Monomeren von 
Tetramethylolmelamin bestehen. Diese MF-Oligomere ha- 
ben eine charakteristische Querschnittsausdehnung von 
etwa 1 nm, wie durch molekulare Dynamiksimulationen be- 
stimmt (unter Verwendung des Programms DISCOVERY). 
Diese Oligomere werden aus dem Kern ausgestoBen und 
permeiren durch Polyelektrolytschichten, die die Hiille bil- 
den, und konnen schlieBlich von den leeren Schalen durch 
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Zentrifugation abgetrennt werden. Dies bestatigt, daB die 
Hiillen fUr Molekiile mit einer GroBe im Bereich von weni- 
gen nm, insbesondere < 10 nm, bevorzugt < 5 nm, leicht 
permeabel sind. 

5 

Beispiel 4 

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen der Poly- 

elektrolythiillen (vgl. Fig, 3) 

10 

Die hergestellten Polyelektrolythiillen wurden mittels Ra- 
sterelektronenmikroskopie untersucht. Zunachst wurde ein 
MF-Kem mit einem Durchmesser von 3,3 pm mit 9 Poly- 
elektrolytschalen [(PSS/PAH]4/PSS] beschichtet. Die auBer- 
ste Schicht ist PSS. Nach Auflosung des MF-Kems v^^urden 15 
die erhaltenen Kapseln mit SEM untersucht. Wie aus Fig. 3 
ersichtlich, liegen die Durchmesser im Bereich von 
4,0±0,5 |jm. Die Schalen werden durch eine starke elektro- 
statische Anziehung an die positiv geladene, Poly(ethyleni- 
min)-beschichtete Glasoberflache immobilisieit. Weiterhin 20 
tritt wahrend der Untersuchung ein gewisses AusmaB an 
Austrocknen der Kapseln ein. Dies fiihrt dazu, daB die Hiille 
faltig wird. Wie jedoch aus Fig, 3 ersichtlich ist, sind keine 
Locher oder RiBspuren in den Hiillen zu finden. 

Die SEM-Messungen wurden unter Verwendung eines 25 
Zeiss-DSM40-Instruments durchgefiihrt, welches bei einer 
Beschleunigungsspannung von 15 KEV betrieben wurde. 
Die Proben wurden durch Aufbringen eines Tropfens einer 
die Hiillen enthaltenden Losung auf Poly(ethylenimin)-be- 
schichtetes Glas hergestellt. Nachdem sich die Hiillen auf 30 
den Glastragem abgesetzt hatten, wurden sie griindlich mit 
Millipore-Wasser gespiilt und vorsichtig unter einem Stick- 
stoffstrom getrocknet. 

Beispiel 5 35 

Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) 

Auf MF-Templatpartikel mit einem Durchmesser von 
2 pm wurden neun Schichten Polyelektrolyt [(PSS/ 40 
PAH)4/PSS] aufgebracht. AnschlieBend wurde das Tem- 

platpartikel durch Emiedrigung des pH-Wert.es auf < 1,6 
aufgelost und entfemt. Die TEM-Proben wurden mit Gluta- 
raldehyd, OSO4 und K2Cr207, fixiert und in Ethanol/Aceton 
dehydriert. Die Proben wurden in ein Epon 812/Araldit M- 45 
Harz eingebettet und in einem Ofen flir zwei Tage polyme- 
risiert. Diinne Schnitte (80 bis 100 nm) wurden unter Ver- 
wendung eines Reichert-Ultratom geschnitten und mit Ura- 
nylacetat und Bleicitrat eingefarbt. Die Messungen wurden 
auf einem lEOL 100 B Elektronenmikroskop durchgefiihrt. 50 

Wie aus Fig. 4 ersichtlich, kann die angefarbte Polyelek- 
trolytschicht, die das weniger angefarbte Zellinnnere um- 
gibt, deutlich identifiziert werden. Die homogene Fonn der 
Hiillen zeigt, daB die hergestellten Kapseln sowohl den 
Durchmesser als auch die spharische Form der Templatpar- 55 
tikel beibehalten, unter der Voraussetzung, daB die innere 
waBrige Losung nicht entfemt wird. Aus dem TEM-Abbild 
kann weiterhin gesehen werden, daB die Dicke der Polyelek- 
trolythiille in der GroBenordnung von 20 nm fiir die neunla- 
gige Polyelektrolythiille ist. Dieser Wert stimmt mit den in 60 
Fig. 2 gezeigten Daten fiir Polyelektrolyt-beschichtete Poly- 
styrolpartikel iiberein. Daraus kann man schlieBen, daB die 
Art der Templatpartikel die Dicke der Polyelektrolytschich- 
ten nicht wesentlich beeinfluBt. Auch aus dem TEM-Abbild 
kann gesehen werden, daB die Polyelektrolythiillen weder 65 
Risse noch Locher aufweisen. 



083 A 1 

14 

Beispiel 6 

ASM-Untersuchungen (vgl. Fig. 5) 

PSS/PAH-Polyelektrolythiillen wurden unter Verwen- 
dung von MF-Templatpartikeln mit einem Durchmesser von 
3,3 |jm wie oben beschrieben hergestellt. Die Zahl der Poly- 
elektxolytschichten betrug 3 [PSS/PAH/PSS] (Fig. 5(A)) 
bzw. 9 [(PSS/PAH)4/PSS] (Fig. 5(B)). Diese Kapseln wur- 
den mit Atomic Force Microscopy (AFM) im Tapping Mode 
(TM) untersucht. Die in Fig. 5 gezeigten Abbildungen zei- 
gen, daB die dreidimensionalen Polyelektrolythiillen durch- 
gehende Folien sind, die Falten aufweisen, die von der Ver- 
dampfung des waBrigen Inneren resultieren. Wie zu sehen 
ist, steigt die Hohe der Kapseln mit ansteigender Schicht- 
zahl an. Die maximale Hohe der getrockneten Hiillen in Ab- 
bildung A liegt in der GroBenordnung von 50 nm und in Fig. 
5(B) in der GroBenordnung von 100 nm. 

Beispiel 7 

100 |il einer 3%-igen Dispersion von teilvemetzten Mela- 
min-Formaldehyd-Partikeln mit einer PartikelgroBe von 
3 |im werden mit 400 jil einer 20 mono-mM Na-Poly(styrol- 
sulfonat)losung (PSS) in 0,5 MNaCl versetzt. Nach einer 
Einwirkzeit von 5 min unter leichtem Schiittein wird 1 ml 
reines Wasser zugesetzt. Nach Zentrifugation bei 
2000U/min wird der Uberstand decantiert, das Sediment 
mit reinem Wasser aufgefiillt und die Zentrifugation wieder- 
holt. Abermaliges Decantieren und ein weiterer Zentrifuga- 
tionszyklus ergeben gereinigte, mit einer PSS-Schicht be- 
deckte MF-Partikel. In analoger Weise wird anschlieBend 
eine Poly(alIylaminhydrochlorid)-Schicht (PAH) aufge- 
bracht. Diese Zyklen werden abwechsekid in Abhangigkeit 
von der gewiinschten Zahl der Schichten wiederholt. Nach 
dem Zentrifugationszyklus am Ende des Aufbaus der letzten 
Schicht werden 1 ml einer 0,1 n-Salzsaure zugegeben. Nach 
etwa 5 min Schiittein erhalt man eine klare Losung, da die 
durch die Partikel verursachte Trubung der Losung ver- 
schwunden ist. AnschlieBend zentrifugiert man fiir etwa 
10 min bei 10 000 U/min. Bei dieser Zentrifugation scheidet 
sich ein feiner, leicht milchig wirkender Bodensatz ab, der 
die gebildeten Polyelektrolythiillen enthalt. Bereits ein 
leichtes Schiittein nach Zusatz von Wasser ist ausreichend 
um die Hiillen zu resuspendieren. Nach zwei weiteren Zen- 
trifugationsschritten erhalt man eine gereinigte, 3%-ige Di- 
spersion von spharischen, monodispersen Polyelektroly- 
thiillen in Wasser. Eine Probe dieser Hiillen kann wie oben 
beschrieben durch Rasterelektronen-, TYansmissions-und/ 
oder Atomkraftmikroskopie untersucht werden. 

Beispiel 8 

1,59 mg Na-Polystyrolsulfonat (PSS) werden einer Di- 
spersion von teilvemetzten Melaminformaldehydpartikeln 
in 0,5 M NaCl zugesetzt. Die MF-Dispersion enthalt insge- 
samt 2,2 x 10^ Partikel. Nach zwanzigminiitigem leichtem 
Schiittein werden 0,81 mg Polyallylaminhydrochlorid zuge- 
setzt. Nach wiederum 20 min werden unter leichtem Schiit- 
tein wiederum 1,59 mg PSS zugegeben. Diese Vorgehens- 
weise wird 5x mit jeweils einer PAH- und einer PSS-Zugabe 
wiederholt. Man erhalt dadurch Melaminformaldehydparti- 
kel, die mit 13 altemierenden Schichten bedeckt sind. Durch 
Zugabe von 10 ml 1 N-Salzsaure wird der pH-Wert emied- 
rigt, so daB sich die MF-Keme auflosen. Durch die Zentrifu- 
gation bei 15 000 g fiir 15 min werden die Polyelektroly- 
thiillen vom Uberstand abgetrennt. 
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Bei spiel 9 

Ein sorgfaltig gereinigter Glastrager wird 5 min in eine 
waBrige Losung von 0,5 mg/ml Polyethylenimin einge- 
taucht. Danach blast man den Glastxager in einem Stick- 5 
stoff Strom trocken. 100 |il einer 3%-igen Dispersion aus 
teilvemetzten Melaminformaldehydpartikeln mit einer Par- 
tikelgroBe von 1 |jm Durchmesser werden mit 400 pi einer 
20 mono-niM Na-Poly(styrolsulfonat)-losung NaCl ver- 
setzt. Nach 5 min unter leichtem Schiitteln wird 1 ml reines 10 
Wasser zugesetzt. Nach Zentrifugation bei 2000 U/min wird 
der Uberstand decantiert, das Sediment mit reinem Wasser 
aufgefiillt und die Zentrifugation wiederholt. Nach aberma- 
ligem Decantieren und einem weiteren Zentrifugationszy- 
klus erhalt man mit einer PSS-Schicht bedeckte MF-Parti- 15 
kel. AnschlieBend gibt man 40 jul einer 20 mono-mM-Poly- 
diallyldimethylammoniumchloridlosung in 0,5 M NaCl zu 
den Partikeln und inkubiert fiir 20 min. Diesen Vorgang wie- 
derholt man ein zweites Mai. AnschlieBend werden die Par- 
tikel wiedenim wie oben beschrieben mit PSS beschichtet 20 
und dreimal zentrifugiert. Das Sediment wird in 0,5 ml rei- 
nem Wasser redispergiert und auf den Glastrager aufge- 
bracht. Nach 5 min taucht man den Glastrager fur 5 min in 
eine 0,1 N-Salzsaurelosung. Danach taucht man das Glas- 
platlchen ohne Zwischentrocknung fiir jeweils 5 min drei- 25 
mal in reines Wasser. Danach wird das Glasplattchen in ei- 
nem leichten Stickstoffstrom getrocknet. Als Resultat erhalt 
man dichtgepackte, auf einem Polyethylenimin-beschichte- 
ten Glastrager fixierte Polyelektrolythiillen, die aus 5 
Schichten bestehen. 30 

Beispiel 10 

100 jjI einer 2%-igen Dispersion aus teilvemetzten Mela- 
minformaldehydpartikeln mit einer PartikelgroBe von 35 
0,9 |im Durchmesser werder mit 400 pi einer 0,5 M NaCl- 
Losung, pH 6, versetzt, die 0,5 mg/ml Polymilchsaure ent- 
halt. Nach 5 min unter leichtem Schiitteln wird 1 ml reines 
Wasser zugesetzt. Nach Zentrifugation bei 2000 U/min 
(5 cm Rotorradius) wird der Uberstand decantiert, reines 40 
Wasser aufgefiillt und die Zentrifugation wiederholt. Nach 
abermaligem Decantieren und einem weiteren Zentrifugati- 
onszyklus werden mit einer Polymilchsaureschicht bedeckte 
Melaminpartikel erh alien. Diese werden mit 0,4 ml einer 
1 mg/ml Lysozymlosung bei pH 6,0 versetzt und fiir 20 min 45 
bei leichtem Schiitteln inkubiert. AnschlieBend wird dreimal 
in reinem Wasser gewaschen. Bei pH 6 wird eine weitere 
Polymilchsaureschicht wie oben beschrieben aufgebracht. 
AnschlieBend wird eine Poly (ally laminhydrochlorid)schicht 
(PAH) aufgebracht, danach weitere Schichten in der Folge 50 
PSS/PAH/PSS. 

AnschlieBend iiberfiilirt man die Partikel in eine 0,1 n- 
Salzsaurelosung. Nach wenigen Sekunden bilden sich unter 
Auflosung der Kerne und der zwei Polymilchsaureschichten 
mit Lysozym gefiillte 900 nm groBe Polyelektrolythiillen 55 
aus. Diese werden zweimal bei 15 000 g in reinem Wasser 
zentrifugiert. Der Uberstand wird jeweils verworfen. Man 
erhalt als Sediment konzentrierte, mit Lysozym (Protein) 
gefiillte Kapseln, die eine Polyelektrolythiille aus 4 Schich- 
ten aufweisen. 60 

Patentanspriiche 

1. Kapsel, mit einer Polyelektrolythiille und einem 
Durchmesser < 10 /im. 65 

2. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie einen Durchmesser < 5 ^m aufweist. 

3 . Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die Hiille mehrere Poly- 
elektrolytschichten umfaBt. 

4. Kapsel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Hiille abwechselnde Schichten von kationi- 
schen und anionischen Polyelektrolyten umfaBt. 

5. Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB innerhalb der Hiille eine 
Fliissigphase vorliegt. 

6. Kapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie einen Wirkstoff umfaBt. 

7. Kapsel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus einem Katalysa- 
tor, einem Enzym, einem Nanopartikel, einem pharma- 
zeutischen Wirkstoff, einem Sensormolekiil oder ei- 
nem Kristall. 

8. Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Poly- 
elektrolytschicht Poren enthalt. 

9. Kapsel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Poren durch Nanopartikel mit anionischen und/ 
oder kationischen oder/und grenzflachenaktiven Sub- 
stanzen, insbesondere Tenside oder/und Lipide gebil- 
det werden. 

10. Kapsel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Starke der Hiill- 
wand 2 bis 100 nm betragt. 

11. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie mehrere Kapseln nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche mit monodisperser GroBenverteilung ent- 
halt. 

12. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Kapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 10 in ge- 

trockneter Form enthalt. 

1 3 . Verfaliren zur Herstellung von Kapseln mit einem 
Durchmesser < 10 jum umfassend die Schritte: 

a) Bereitstellen einer waBrigen Dispersion von 
Templatpartikeln geeigneter GroBe und 

b) Herstellen einer HiiUe um die Partikel durch 
Aufbringen von Polyelektrolyten auf die Tem- 
platpartikel. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Templatpartikel teilvernetzte Mela- 
minformaldehydpartikel verwendet werden. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB vorgeformte Aggregate 
von Subpartikeln als Templatpartikel zur Beschichtung 
mit Polyelektrolyten verwendet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die vorgeformten Aggregate durch Anle- 
gen elektrischer Felder auf eine Suspension mit Sub- 
partikeln hergestellt werden. 

17. Verfaliren nach einem der Anspriiche, 13 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB nacheinander Schichten 
von jeweils entgegengesetzt geladenen Polyelektroly- 
ten aufgebracht werden. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 17 
weiterhin umfassend den Schritt 

(c) Desintegration der Templatpartikel. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Desintegration der Templatpartikel 
durch eine Veranderung des pH-Werts oder/und Sulfo- 
nierung der Templatpartikel bewirkt wird. 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 19, 
weiterhin umfassend den Schritt: 

d) Abtrennen von Templatpartikel-Fragmenten. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kapsel mit einer 
Wirksubstanz beladen wird. 
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22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Kapsel durch Poren in der Hullwand 
mit niedermolekularen Stoffen beladen wird. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die einzubringende Substanz an die Tern- 5 
platpartikel vor dem Aufbringen von Polyelektrolyten 
immobilisiert wird. 

24. Verfahren zur Herstellung einer beschichteten 
Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, daB mit Poly- 
elektrolyten beschichtete Templatpartikel oder/und 10 
Kapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 12 oder er- 
haltlich nach einem der Anspriiche 13 bis 24 an eine 
Oberflache adheriert werden. 

25. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12 oder erhaltlich nach einem der Anspriiche 15 

13 bis 24 zum EinschluB von Wirkstoffen. 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff ausgewahlt wird aus Kata- 
lysatoren, Enzymen, pharmazeutischen Wirkstoffen 
und Sensormolekiilen. 20 

27. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspriiche 
13 bis 24 als Reaktionsraum. 

28. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspriiche 25 
13 bis 24 zur Herstellung von Kristallen. 

29. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspriiche 
13 bis 24 zum Aufbau von Mikro- bzw. Nanokomposi- 
ten. 30 

30. Teilvemetzte Melaminformaldehydpartikel mit ei- 
nem Durchmesser 10 pm. 

31. Partikel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie vorgeformte Aggregate aus Subpartikeln 
enthalten. 35 

32. Partikel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie eine spharische Form aufweisen. 

33. Partikel nach einem der Anspriiche 30 bis 32, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie durch Einstellen eines 
sauren pH-Werts oder/und durch chemische Reaktion 40 
auflosbar sind. 

34. Partikel nach einem der Anspriiche 30 bis 33, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie weiterhin immobilisierte 
Wirkstoffe und gegebenenfalls einen Bindevermittler 
enthalten. 45 

35. Verwendung der Partikel nach einem der Ansprii- 
che 30 bis 34 zur Herstellung von Nano- oder Mikro- 
kapseln, insbesondere mit einer Polyelektrolythiille. 

36. Verfahren zur Herstellung von teilvemetzten Me- 
laminformaldehydpartikeln durch Polykondensation 50 
aus Melaminfomialdehydprakondensaten, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der PolykondensationsprozeB wah- 
rend der Reaktion unterbrochen wird. 
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